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【目　 的】癌細胞の糖代謝により,癌組織の成長
に伴って細胞外pHは 酸 性へと変化することはよ
く知 られている。これまで我々は,癌 細胞の悪性
度亢進における酸性細胞外pH環 境の影響 を解析
しており,癌細胞に一過 「生の酸性pH環 境への曝
露を行 うと,細胞外マ トリックス分解酵素である
MMP9を誘導す ることを見出 し,加 えてその細
胞内情報伝達経路を明らかにしてきた。最近では,
酸性細胞外pH環 境により癌細胞の上皮-間葉系
移行(epithelial-mesenchymal　transition:EMT)
を誘導す ることを見出 し,酸性細胞外pHは 癌細
胞の悪性形質獲得に重要な細胞外微小環境である
ことを示 している。近年では化学療法薬や放射線
への抵抗性を示す癌幹細胞の存在が明らかとなり,
癌の再発 ・転移には必須の存在であるとされてい
る。本研究では培養癌細胞 を長期的に酸性環境下
で維持 したときの癌幹細胞様形質獲得への影響 を
解析することを目的とした。
【方　法】マウス口腔扁平上皮癌細胞株NRS1細
胞 を親株 として,pH6.2で段階的に馴化 させて増
殖可能 にし,酸性耐性株であるNRs1Aを得た。
癌幹細胞様細胞の性質は,超低接着培養プレー ト
上でのsphere形成能,　nu/nuヌー ドマウスの皮
下への癌細胞移入後の腫瘍形成能,癌 幹細胞マー
カーであるCD44,　CD133,およびALDH1A1の
遺伝子発現 を定量RT-PCR法で検 証 を行 った。
またMMP13の活性 はザイモグラフィー法 にて検
定 した。
【結　果】超低接着プレー ト上での培養でNRs1
はsphereを形成 しなかったのに対 し,　NRs1A
ではsphere形成が認め られた。 ヌー ドマウスに
おける腫瘍形成能は,NRS1の1/10～1/100の細胞
数で もNRs1Aは腫瘍 を形成 した。定量PCR法
ではNRs1に比べてNRS1AではCD44が2.4倍,
CD133が5倍,　ALDH1A1が16.8倍に発現 の上昇
が 認 め られ た。 ザ イモ グ ラ フ ィ ーに お け る
MMP13活性 は お よ そ20倍に増 加 した。 さ ら に
sphere形成,　ALDH1A1の発 現 ザ イ モ グ ラ
フ ィー につ い て は,NRs1Aを 一 過性 に酸性pH
で刺激 す るこ とで さらに増加す る ことが確 認 され
た。
【結　論】癌組織における酸性細胞外pHは,癌
幹細胞様細胞の維持に寄与する微小環境因子であ
る。
